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W dniach 26 – 29 stycznia odby∏a si´ w St. Gallen kolejna,
9 Mi´dzynarodowa Konferencja nt. Leczenia Wczesnego
Raka Piersi. Pierwszego dnia mia∏y miejsce sesje satelitar-
ne, z których pierwsza poÊwi´cona by∏a uaktualnionym
danym na temat stosowania klodronianu we wczesnym
raku piersi.
Pierwszy z mówców, profesor Matti S. Aapro ze
Szwajcarii, przypomnia∏ podstawowe fakty epidemiolo-
giczne dotyczàce raka piersi, b´dàcego drugim pod wzgl´-
dem cz´stoÊci wyst´powania nowotworem na Êwiecie [1,
2]. W wi´kszoÊci przypadków ulegajàcych progresji po-
jawiajà si´ przerzuty do koÊci, b´dàce pierwszà lokalizacjà
rozsiewu u 30% chorych z przerzutowym rakiem piersi
[3, 4]. W grupie historycznej, mediana prze˝ycia pacjen-
tów, u których nastàpi∏ rozsiew do koÊci, wynosi∏ 20 mie-
si´cy [3]. Przerzuty nie sà jednak jedynym problemem,
jaki dotyczy koÊci chorych z rakiem piersi. Objawy niepo-
˝àdane leczenia, w tym zmiany stanu hormonalnego,
a tak˝e wydzielanie przez komórki nowotworowe rozma-
itych czynników aktywujàcych osteoklasty, wp∏ywa na stan
koÊçca. Wszystko to razem powoduje znaczny wzrost wy-
st´powania z∏amaƒ wÊród chorych z rakiem piersi w po-
równaniu do analogicznej wiekowo grupy osób zdrowych,
nawet u pacjentów bez przerzutów [5]. Europejska Szko-
∏a Osteopatii (ESO) powo∏a∏a specjalnà grup´ eksper-
tów, zajmujàcà si´ tym problemem. Jej rekomendacje
obejmujà: badanie g´stoÊci mineralnej koÊci (BMD)
u wszystkich chorych przed w∏àczeniem uzupe∏niajàcej
chemioterapii lub hormonoterapii inhibitorami aroma-
tazy i po 6 miesiàcach lub roku oraz ewentualne leczenie
utraty koÊci, dostosowane do wartoÊci wyjÊciowego BMD.
Badania kliniczne sà w trakcie, jednak zdaniem mówcy, le-
czenie bisfosfonatami szczególnie warte jest rozwa˝enia
ju˝ u pacjentek z zatrzymanym w wyniku chemioterapii
miesiàczkowaniem oraz u chorych rozpoczynajàcych le-
czenie inhibitorami aromatazy.
Kolejny wyk∏adowca, profesor Ingo Diel z Uniwersy-
tetu w Heildelbergu, omówi∏ przes∏anki przemawiajàce
za stosowaniem bisfosfonianów w leczeniu uzupe∏niajà-
cym raka piersi. Wspomnia∏ o tym, ˝e komórki nowotwo-
rowe, które zasiedli∏y narzàd, wp∏ywajà, co oczywiste, na
zachowanie komórek tego narzàdu. Tak dzieje si´ na przy-
k∏ad przy lokalizacji komórek raka piersi w koÊçcu, gdzie
dochodzi w takich przypadkach do nieprawid∏owego obro-
tu kostnego, w którym przewag´ zyskuje niszczenie koÊci,
wynikajàce z wzajemnej stymulacji osteoklastów i komó-
rek nowotworowych. Stosowanie bisfosfonianów zmniej-
sza ryzyko pojawienia si´ powik∏aƒ przerzutów nowotwo-
rowych do koÊci, ale te˝, jak wykazujà ostatnie badania,
ich uzupe∏niajàce podawanie w raku piersi daje zysk w po-
staci zmniejszenia cz´stoÊci wyst´powania przerzutów
kostnych tego nowotworu. Warto w tym miejscu wspo-
mnieç o pracy autorstwa prof. Diela i wsp., jaka ukaza∏a
si´ w The New England Journal of Medicine. 302 chore
z rakiem piersi i wyst´powaniem komórek nowotworo-
wych w aspiracie szpiku kostnego, poddane typowemu
leczeniu przeciwnowotworowemu, losowo przydzielono
do dwóch grup: otrzymujàcych przez 2 lata doustnie klo-
dronian w dawce 1600 mg lub poddanych wy∏àcznie stan-
dardowej obserwacji. Jak si´ okaza∏o, w grupie przyjmujà-
cej lek znamiennie statystycznie mniej by∏o przypadków
przerzutów odleg∏ych (odpowiednio 21 i 42, p<0,001),
a Êrednia liczba przerzutów do koÊci w przeliczeniu na
uczestnika badania, by∏a o po∏ow´ mniejsza w grupie sto-
sujàcej klodronian. W grupie z wy∏àcznà obserwacjà odno-
towano 22 zgony, wobec 6 w grupie leczonej (p=0,001)
[6].
Dr Trevor J Powles z Royal Marsden Hospital mówi∏
na temat doustnego stosowania klodronianu w zapobiega-
niu przerzutom do koÊci, g∏ównie w oparciu o uaktualnio-
ne dane z pracy swojego autorstwa [7].
Klodronat jest nie zawierajàcym grupy aminowej do-
ustnym bisfosfonianem, który we wczeÊniejszych bada-
niach klinicznych dowiód∏ skutecznoÊci w zmniejszeniu
intensywnoÊci bólu kostnego wywo∏anego przerzutami
(p<0,01) [8], cz´stoÊci wyst´powania hyperkalcemii
(p<0,01) [9] i przypadków z∏amaƒ koÊci (p=0,023) [10]
oraz pozwalajàcym na wyd∏u˝enie czasu do pojawienia
si´ pierwszego powik∏ania kostnego (p=0,006) [8].
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Prezentacja dr. Powlesa skupia∏a si´ na uaktualnio-
nych danych z randomizowanego, podwójnie Êlepego,
kontrolowanego placebo badania III fazy, w którym udzia∏
wzi´∏o 1069 pacjentek z pierwotnie operacyjnym rakiem
piersi, otrzymujàcych klodronian w dawce doustnej 1600
mg lub placebo przez 2 lata. W badaniu tym, dodanie
klodronianu do standardowego leczenia uzupe∏niajàce-
go znamiennie zmniejszy∏o ca∏kowite ryzyko przerzutów
do koÊci i znamiennie poprawi∏o ca∏kowite prze˝ycia [11,
12]. Doustny klodronian szczególnie zmniejszy∏, w po-
równaniu z placebo, ryzyko powstania przerzutów kost-
nych – o 31% po 5 latach (p=0,043) i jego podawanie
by∏o zwiàzane w tym samym czasie z 23% zmniejszeniem
ryzyka zgonu (p=0,048). Podobne rezultaty zaobserwowa-
no w podgrupie chorych z rakiem piersi w II i III stopniu
zaawansowania: zmniejszenie cz´stoÊci wyst´powania
przerzutów do koÊci o 41% (p=0,009) i 26% zmniejszenie
ryzyka Êmierci w porównaniu z placebo (p=0,041) [12].
Doustne podawanie klodronianu by∏o te˝ dobrze tolero-
wane, a najcz´Êciej wyst´pujàcym objawem niepo˝àda-
nym by∏a biegunka o ma∏ym lub Êrednim nasileniu, ∏a-
two poddajàca si´ leczeniu. Porównywalny by∏ w obu gru-
pach odsetek chorych, które przerwa∏y leczenie (13%
w grupie z klodronianem i 11% w grupie z placebo) [12].
Podobny by∏ równie˝ odsetek wyst´powania powa˝nych
zdarzeƒ niepo˝àdanych, nie by∏y one jednak zwiàzane
z leczeniem. Nie odnotowano przypadków niewydolnoÊci
nerek, perforacji prze∏yku ani martwicy koÊci [12, 13].
JednoczeÊnie mówca odniós∏ si´ do badania Saarto
i wsp. [14], w którym w grupie z klodronianem odnotowa-
no w porównaniu do placebo krótszy czas wolny od choro-
by, bez znamiennie statystycznego wp∏ywu na prze˝ycia
ca∏kowite. Jak si´ okazuje, grupy chorych w ramieniu
z klodronianem i placebo nie by∏y porównywalne, bo-
wiem wÊród chorych którym podawano lek znamiennie
wi´cej by∏o osób z nowotworem receptorowo ujemnym,
a tak˝e wi´cej by∏o osób z nowotworem receptorowo
ujemnym, leczonych tylko hormonalnie.
Wspomniano równie˝ o badaniu NSABP B-34,
w którym klodronian lub placebo podawane sà chorym
z rakiem piersi w I i II stopniu zaawansowania. Celem
badania jest ocena wp∏ywu stosowania leku przez 3 lata
w porównaniu z placebo na czas wolny od choroby,
zmniejszenie cz´stoÊci wyst´powania przerzutów do koÊci
i poza nimi oraz powik∏aƒ kostnych, a tak˝e roli markerów
obrotu kostnego jako czynników prognostycznych wystà-
pienia przerzutów kostnych w tej grupie chorych.
W podsumowaniu dr Powles stwierdzi∏, ˝e klodro-
nat jest pierwszym bisfosfonianem, wykazujàcym zna-
mienne zmniejszenie wyst´powania przerzutów do koÊci
i popraw´ prze˝yç ca∏kowitych u chorych z rakiem piersi
w stopniu zaawansowania II i III. Planowane sà dodatko-
we badania kliniczne, majàce na celu ustalenie optymalne-
go zastosowania leku we wczesnym raku piersi.
Warto równie˝ wspomnieç o przedstawionej w for-
mie plakatu analizie number-needed-to-treat (NNT) na-
wrotów kostnych i ÊmiertelnoÊci w badaniu Powlesa. Ana-
liza ta, przynoszàca dane o wielkoÊci zysku klinicznego
dzia∏ania medycznego w bie˝àcej praktyce lekarskiej, wy-
kaza∏a, ˝e klodronian przynosi zysk w postaci zapobiega-
nia wystàpieniu przerzutów kostnych i poprawy prze˝yç
ca∏kowitych u chorych z rakiem piersi [15].
Jako ostatni wystàpi∏ dr Eugene V. McCloskey z Uni-
wersytetu w Sheffield, który dokona∏ ogólnego porówna-
nia bisfosfonianów. Najogólniej mo˝na te grup´ leków
podzieliç na dwie podgrupy w zale˝noÊci od zawartoÊci
azotu w czàsteczce bàdê jego braku, a ró˝niàce si´ mecha-
nizmem i si∏à dzia∏ania, sposobem podawania i profilem
objawów niepo˝àdanych.
Pomimo ró˝nicy w sile dzia∏ania, brak do tej pory
dowodów na ró˝nice w skutecznoÊci klinicznej bisfosfonia-
nów nale˝àcych do obu podgrup. BezpoÊrednie i poÊred-
nie dzia∏anie mo˝e wp∏ywaç na skutecznoÊç leku, szczegól-
nie je˝eli chodzi o oddzia∏ywanie na komórki inne ni˝
kostne. Wykazano, ˝e zwiàzek pomi´dzy si∏à oddzia∏ywa-
nia na osteoklasty i komórki nowotworowe, nie jest bez-
poÊredni. Je˝eli chodzi o sposób podawania, to nie udo-
wodniono, ˝e ma on znaczenie dla skutecznoÊci klinicznej.
Podawanie do˝ylne bisfosfonianów ograniczone jest wy-
∏àcznie do wskazaƒ onkologicznych. Dost´pnoÊç doustne-
go klodronianu, jako skutecznego Êrodka w zapobiega-
niu przerzutom raka piersi do koÊci, jest zdaniem dr.
McCloskey'a znaczàcym post´pem zwi´kszajàcym mo˝-
liwoÊci wyboru i wygodnym dla chorych.
Profil niepo˝àdanych objawów doustnych bisfosfo-
nianów znany jest g∏ównie z leczenia osteoporozy. Do-
niesienia o objawach ze strony górnego odcinka przewo-
du pokarmowego, g∏ównie zapaleniu prze∏yku, pochodzà
z doÊwiadczeƒ ze stosowania bisfosfonianów zawierajà-
cych azot, jak alendronat. Bisfosfoniany doustne z drugiej
podgrupy wywo∏ujà z kolei biegunk´ o niewielkim nasile-
niu. Je˝eli chodzi o wskazania onkologiczne, stosowanie
do˝ylnych bisfosfonianów, jak pamidronian czy zoledro-
nian, wià˝e si´ ze znamiennym obcià˝eniem nerek. Ostat-
nio ukaza∏o si´ doniesienie o wzroÊcie cz´stoÊci wyst´-
powania martwicy koÊci szcz´ki po podawaniu bisfosfonia-
nów zawierajàcych azot. Zjawisko to nie jest zwiàzane
z czynnikami specyficznymi dla nowotworu i jest zale˝ne
od d∏ugoÊci czasu podawania leku [16].
W podsumowaniu, na podstawie aktualnych danych,
dr McCloskey stwierdzi∏, ˝e doustny klodronian pojawi∏
si´ jako standard w zapobieganiu przerzutom kostnym
raka piersi, z którym porównywane b´dà inne bisfosfonia-
ny. Jest on lekiem bezpiecznym, stosowanym od wielu
lat, obecnie u oko∏o 230000 chorych rocznie [7].
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